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Praca o charakterze przegladowo-pogladowym majqca na celu przedstawie-
nie roli i mechanizméw dziatania glikozynolanow w profilaktyce choréb nowo-
tworowych. Glukozynolanom przypisuje sie role wspomagajacq synteze enzymow
odtruwajqcych, odpowiedzialnych za szybkie wydalanie z organizmu substancji
rakotwérczych. Po za tym stwierdzono, Ze aktywujq biatka i enzymy fazy drugiej
detoksykacji. Zwiqzki te sq bardzo wazne z punktu widzenia Zywieniowego i dlatego
caly czas prowadzone sq badania nad ich pozytywnym wplywem w walce z nowo-
tworami.
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WSTEP

Nieracjonalne i niezbilansowane odzywianie prowadzace do niedoboréw lub nadmiaréw
sktadnikéw odzywczych oraz niewtasciwa jakos$¢ zdrowotna zywnosci sa przyczyng wyste-
powania chorob na tle wadliwego zywienia, czyli chordb dietozaleznych.

Nowotwory zajmuja drugie miejsce w strukturze zgonow w Polsce, stanowiac okoto 24%
wszystkich zgonow. Wigkszo$¢ z nich spowodowana jest przez nowotwory zto§liwe zaliczane
do tzw. nowotworéw zywieniowo zaleznych [16]. Zte, nieracjonalne zywienie, stres, zbyt
kaloryczne i zbyt ttuste positki przyczyniaja si¢ do powstawania i nasilania choréb nowotwo-
rowych. Rowniez zbyt niskie spozycie owocow i warzyw, ktore obfituja w drogocenne dla
zdrowia witaminy i sktadniki mineralne nie moga skutecznie broni¢ organizmu przed nowo-
tworami. Liczne badania laboratoryjne wykazaty, ze zwigkszenie udziatu thuszczow w diecie,
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zwlaszcza nasyconych, powoduje zwigkszenie zachorowalno$ci zwierzat laboratoryjnych na
nowotwory. Najwigksza korelacja migdzy spozyciem thuszczow a wystgpowaniem nowotwo-
row ztosliwych dotyczyta: raka sutka, raka jelita grubego, raka trzonu macicy i raka gruczotu
krokowego, raka zotadka [16]. Mozna uzna¢, ze nowotwory te sa dietozalezne.

Badania naukowe dowodza, ze obok cennych sktadnikow odzywczych istnieje szereg
substancji uznanych za nicodzywcze, ktore moga dziata¢ profilaktycznie oraz leczniczo
w réznych chorobach, migdzy innymi w nowotworach (Tabela I).

Tabelal.  Wtdorne metabolity roslin odgrywajace potencjalng rolg w prewencji choréb nowotworo-
wych [4, 5, 8].
Plant foods and non-nutritive constituents potentially related to cancer prevention [4, 5, 8].

Gloéwne zrodio Rodzaj wtérnych Antykancerogenna aktywnos¢
metabolitow

Rosliny krzyzowe |Indole, glukozynolany, | Aktywuja enzymy Il Fazy detoksykacji, czyli
izotiocyjaniany wspomagaja syntez¢ enzymow odtruwaja-
cych, odpowiedzialnych za szybkie wyda-
lanie substancji rakotworczych, zatrzymuja
rozwo6j komoérek nowotworowych, hamuja
czasteczki adhezyjne, hamuja przerzuty oraz
zwigkszaja apoptoze

Rosliny cebulowe |Organiczne zwiazki Hamuja proliferacjg komorek, stymuluja roz-
(czosnek, cebula) |siarki: siarczek dialilu, |nicowanie si¢ komoérek rakowych, zmniejsza-
Rosliny krzyzowe |trisiarczek allilometylu |ja stg¢zenie hormondéw steroidowych, hamu-
(brokuty, kapusta) ja aktywno$¢ dekarboksylazy ornitynowe;.
Wspomagaja wydalanie substancji rako-
tworczych, pobudzaja uktad odpornosciowy,
hamuja dziatanie rakotworczych substancji.
Ajoene dziata na komorki nowotworowe tok-
sycznie, w zotadku hamuja rozwdj bakterii
odpowiedzialnych za tworzenie nitrozoamin,
zapobiegaja przemianom azotanéw w azoty-
ny oraz powstawaniu nitrozoamin.

W ostatnim czasie duza role prozdrowotna przypisuje si¢ wtornym metabolitom roslin,
migdzy innymi zwiazkom azotowym, do ktérych naleza glukozynolany.

Metabolizm i wtasciwos$ci prozdrowotne glukozynolanow

Glukozynolany sa charakterystycznymi metabolitami ro§lin z rodziny krzyzowych.
Glukozynolany sa produktami metabolizmu czterech aminokwaséw: metioniny (GLS ali-
fatyczne), fenyloalaniny lub tyrozyny (GLS arylowe) oraz tryptofanu (GLS indolowe) [2].
Glukozynolany sa zwiazkami o niewielkiej aktywnosci biologicznej, natomiast wysoka ak-
tywno§$cia charakteryzuja si¢ produkty ich enzymatycznej hydrolizy. Pod wplywem enzymu
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mirozynazy, uruchamianej w trakcie uszkodzen tkanek roslin, glukozynolany sa hydrolizo-
wane do wolnej glukozy i niestabilnego aglikonu (jonu tiohydroksymo-O-sulfonowego), de-
gradowanego nastepnie do jonu siarczanowego oraz wielu biologicznie czynnych produktow,
gléwnie izotiocyjaniandw, nitryli i tiocyjanianéw [6].

W ostatnich latach prowadzi si¢ wiele badan nad hamujacym wptywem kapusty i innych
warzyw z rodziny krzyzowych na rozwoj komorek nowotworowych. Glukozynolanom obficie
wystepujacym w warzywach krzyzowych przypisuje si¢ rolg wspomagajaca syntez¢ enzymow
odtruwajacych, odpowiedzialnych za szybkie wydalanie z organizmu substancji rakotworczych.

Szczegolnie wysoka zawarto$é GLS posiadaja warzywa krzyzowe, nalezace do rodziny Cru-
ciferae [6]. Zaliczane sa nich: kapusta (biata, czerwona, wloska, pekinska), brukselka, kalafior,
rzodkiewka i rzodkiew, rzepa, brokuly, jarmuz, rzezucha. Najwyzsze ilosci glukozynolanéw
znajduja si¢ w rzezusze (658 mg/100g), a najnizsze w kapuscie pekinskiej (19 mg/100 g) [11].

Tabela II.  Ochronne funkcje indukowanych biatek II fazy [17]
Protective functions of inducible phase 2 proteins [17]

Biatka fazy 11 Mechanizmy ochronne
S-transferazy glutationowe (o,p 1) Koniugacja z glutationem (GSH)
Redukcja grupy alkilowej, lipidow i hydronad-
tlenkow z zasad DNA
Transferazy glukuronozylowe - UPD Koniugacja z kwasem glikuronowym
NAD(P)H:Oksydoreduktaza Redukcja chinonéw do hydrochinonow
chininonu(QR, NQO1) Przerywanie reakcji tancuchowych
Regeneracja koenzymu Q, witaminy E
Hydroksylazy epoksydowe Hydroliza epoksydow
Dehydrogenaza dihydrodiolowa Przeksztatca dihydrodiole do katecholi
Syntetaza glutamylocysteinowa Synteza GSH
Pompa wyptywu koniugatow GSH Wyptyw koniugatéw GSH z komorek
Oksygenaza -1-hemowa Synteza antyoksydantow ( bilirubiny, CO)
Ferrytyna (podjednostki cigzkie i lekkie) | Wiazanie wolnych jonéw zelaza
MnSOD Neutralizacja anionorodnika ponadtlenkowego
Katalaza Rozktad nadtlenku wodoru
Reduktaza aldehydowa aflatoksyny B, | Obnizenie poziomu reaktywnych metabolitow
tlenowych
Dehydrogenaza leukotrienowa B, Obnizenie poziomu leukotrienu B, i fagodzenie
stanow zapalnych

W wielu badaniach stwierdzono, ze substancje zawarte w warzywach krzyzowych, mig-
dzy innymi glukozynolany, aktywuja biatka i enzymy fazy II detoksykacji [15] (Tabela II).

Badania wykazaty, ze antyrakowe dziatanie warzyw krzyzowych nalezy przypisa¢ pro-
duktom hydrolizy glukozynolanéw — izotiocyjaninanom i zwigzkom indolowym [6]. 1zo-
tiocyjaniany i zwiazki indolowe poprzez indukcj¢ uktadéw enzymatycznych I i II fazy ma-
tabolizmu ksenobiotykéw moga wplywaé na wydalanie, badZ neutralizowanie czynnikéw
rakotworczych i mutagennych. W I fazie produkty hydrolizy GLS moga aktywowa¢ lub inhi-
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bowa¢ monooksygenazy katalizujace wiele proceséw oksydacyjno-redukcyjnych, natomiast
w 11 fazie detoksykacji, w ktorej ma miejsce tworzenie potaczen metabolitow ksenobiotykow
z endogennymi zwiazkami w celu ich wydalenia z organizmu, zwiazki te moga nasila¢ dzia-
lanie transferaz [18].
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Ryc. 1. Schemat hydrolizy glukozynolanéw do izotiocyjanianéw pod wplywem enzymu mirozynazy.
Conversion of glucosinolates to isothiocyanates by plant myrosinase [13].

Van Poppel i wsp. [19], w opublikowanej meta-analizie kohorty wykazali, ze zwigkszone
ilosci spozywanych warzyw z rodziny krzyzowych zmniejszaja ryzyko zachorowania na no-
wotwor: zotadka, okreznicy, ptuc i odbytu.

Sa dowody na to, ze warzywa z rodziny krzyzowych i ich pochodne zmniejszaja apop-
toz¢ uszkodzonych krypt, ale nie ma takich dowodéw wobec normalnych krypt. Badania in
vitro wykazaty, ze ekspozycja ludzkich komorek nowotworowych na izotiocyjaniany blokuje
mitozg i pobudza komoérki odpowiedzialne za kontrolg przylegania komoérek, apoptozg, nam-
nazanie si¢ komorek [15].

Pomimo wielu odmiennych opinii na temat szkodliwos$ci izotiocyjanianéw wydaje sig,
ze nie maja one toksycznego dziatania na organizm przy normalnej konsumpcji [13] 1 [1].
Dopiero 100-krotne dawki wykazuja toksyczny wptyw na geny. Natomiast glukozynolany
z rzepaku maja niekorzystny wptyw na tarczyce u zwierzat. Zadnych takich efektow nie za-
obserwowano u ludzi [9].

Wykazano, ze wysokie spozycie warzyw z rodziny krzyzowych moze chroni¢ przed ra-
kiem prostaty, jednak zebrane dowody nie sa jeszcze przekonywujace. Badano zwiazek mig-
dzy spozyciem tych roslin a ryzykiem raka prostaty u 51,529 ludzi w Stanach Zjednoczonych
w wieku 40-75 lat. Ogoélnie, nie znaleziono zadnego istotnego zwiazku migdzy spozyciem
roslin krzyzowych a ryzykiem raka prostaty. Prawdopodobnie rosliny krzyzowe dziataja
ochronnie we wczesnym etapie powstawania raka prostaty u mtodszych ludzi ponizej 60 roku
zycia [3].
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W Chinach przeprowadzono badania wsrdd 233 kobiet chorych na raka ptuc, w tym 187
hospitalizowanych. W badaniu wykazano antykancerogenne wiasciwos$ci izotiocyjaniandw,
szczegblnie u 0sob palacych [8].

Niektore izotiocyjaniany, skutecznie blokowaty rozwoj indukowanych chemicznie nowo-
tworow w modelach zwierzgcych. Sa one silnymi induktorami fazy II bialek. Jest wiele badan
prowadzonych na myszach, ktore §wiadcza, ze stymulowanie procesow fazy II jest wysoce
efektywna strategia dla zmniejszenia ryzyka rozwoju nowotworow [17].

Dane z tych badan wskazuja, ze znaczaca redukcje we wzglednym ryzyku zaobserwowa-
no tylko w przypadku spozycia warzyw krzyzowych, a spozycie innych warzyw i owocow nie
daje znaczacych dowodow na duze korzysci w prewencji raka pgcherza.

Roéwniez podobna zaleznos$é wykazano w badaniach spozycia warzyw krzyzowych w pre-
wencji raka prostaty [7, 10].

PODSUMOWANIE

Na podstawie danych literaturowych mozna stwierdzi¢, ze glukozynolany, wszechobecne
w warzywach krzyzowych moga mie¢ zastosowanie w profilaktyce i leczeniu choréb nowo-
tworowych. Dla okreslenia doktadnych mechanizméw dziatania tych substancji konieczne sa
dalsze badania zar6wno na modelach zwierzgcych, jak i u ludzi.

Tabela III. Spozycie owocow i1 warzyw a wystgpowanie raka pgcherza u mgzczyzn, w Health Profes-
sionals Follow-up Study (1986-1996)*
Fruit and vegetable intake and incidence of bladder cancer in a male in Health Professionals
Follow-up Study (1986-1996).

Owoce i warzywa Ryzyko wzgledne** Istotno$¢ statystyczna — warto$¢ P
Fruits and vegetables Relative risk P-value

Warzywa i owoce 0,75 0,25
Owoce 1,12 0,68
Warzywa 0,72 0,09
Zblte warzywa 1,01 0,50
Zielone warzywa lisciaste 0,99 0,81
Warzywa krzyzowe 0,49 0,008

* prospektywne badania kohortowe przeprowadzone wsroéd 47,909 mezezyzn (w 252 przypadkach stwierdzono
wystgpowanie raka pgcherza)
prospective cohort in 252 cases of bladder cancer in 47,909 men [12].

** Znaczaca redukcje we wzglednym ryzyku zaobserwowano tylko w przypadku warzyw krzyzowych.
The only significant reduction in relative risk was observed with cruciferous vegetables
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Streszczenie

Zywno$é pochodzenia roslinnego oprocz odzywezych skladnikéw zawiera réwniez wiele cennych
sktadnikow nieodzywczych, ktore moga dziata¢ profilaktycznie oraz leczniczo w réznych chorobach
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cywilizacyjnych, migdzy innymi w nowotworach. Ro$liny produkuja tysiace zwiazkow fenolowych
jako drugorzedne metabolity, migdzy innymi zwiazki azotowe. Glukozynolanom przypisuje si¢ rolg
wspomagajaca syntez¢ enzymow odtruwajacych, odpowiedzialnych za szybkie wydalanie z organizmu
substancji rakotworczych. Po za tym stwierdzono, ze aktywuja biatka i enzymy fazy drugiej detoksy-
kacji. Zwiazki te sg bardzo wazne z punktu widzenia zywieniowego i dlatego caty czas prowadzone sa
badania nad ich pozytywnym wplywem w walce z nowotworami.
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THE ROLE OF GLUCOSINOLATES IN THE PREWENTION OF CANCER
— MECHANISMS OF ACTIONS

Summary

Foods of plant origin, despite plenty of nutrients contain many non-nutrition compounds, which
may prevent many diet-related non-communicable diseases, such as cancer. Plants produce thousands of
phenolic compounds as secondary metabolites, such as nitrous compounds. Glucosinolates are respon-
sible for the secretion of detoxifying enzymes that remove carcinogens for the organism. Furthermore,
they activate proteins and II phase detoxifying enzymes. The compounds are very important that is why
scientists are still investigating their beneficial note in cancer prevention and management.
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